









#ARDIOVASCULAR  CALCIFICATIONS  AFFECT  TO  A  WIDE 







IN  THE  MEDIA  OR  INTIMAL  LAYERS  )N  NATIVE  HEART 
VALVES CALCIFICATION IS USUALLY GENERATED IN THE IN
TERNAL PART WHILE IN THE BIOPROSTHETIC IS SUPERFICIAL 
4HE  BASIC MECHANISM  OF  THE  CALCIFICATION  PROCESS 
IMPLIES  THE EXISTENCE OF AN UNDERLYING  LESION  DUE 
TO  CYTOTOXIC  AGENTS  HYPERCHOLESTEROLEMIA  END 
STAGE  RENAL  DISEASE  AGEING  HYPERLIPIDAEMIA  OBE
SITY DIABETES BACTERIAL  INFECTIONS	  THAT ACTS AS  IN
DUCER HETEROGENEOUS NUCLEANT	 OF THE CALCIFICATION 
)F THE REPRESSIVE FACTORS CRYSTALLIZATION INHIBITORS 
MODULATORS  OF  CELLULAR  ACTION	  ARE  NOT  CAPABLE 
ENOUGH  TO AVOID  THE  FIRST  STEPS OF  THE CALCIFICATION 
PROCESS  CALCIFIED  PLAQUES  WILL  DEVELOPED  AND WILL 
BECOME IMPOSSIBLE TO ELIMINATE THEM WITHOUT SUR
GERY 4HEREFORE  IT  CAN  BE  CONCLUDED  THAT  PREVEN




CONTROL  AND  	  TO  IDENTIFY  THE  CRYSTALLIZATION  IN
HIBITOR FACTORS AND TO STUDY THEIR EFFECTS














MIENTRAS  QUE  EN  LAS  PROSTÏTICAS  ES  SUPERFICIAL  %L 
MECANISMO  GENERAL  DEL  PROCESO  DE  CALCIFICACIØN 
IMPLICA LA EXISTENCIA DE UNA LESIØN PREVIA DEBIDA 
A  AGENTES  CITOTØXICOS  HIPERCOLESTEROLEMIA  INSUFI
CIENCIA  RENAL  TERMINAL  EDAD AVANZADA HIPERLIPE






CACIØN  ACABARÈN  FORMÈNDOSE  PLACAS  CALCIFICADAS 
QUE YA SERÈ IMPOSIBLE ELIMINAR SIN UTILIZAR CIRUGÓA 
0UEDE CONCLUIRSE POR  LO  TANTO QUE  LA PREVENCIØN 
ES FUNDAMENTAL PARA EVITAR EL DESARROLLO DE CALCI
FICACIONES CARDIOVASCULARES SIENDO NECESARIO TANTO 
IDENTIFICAR  LOS  FACTORES  PROMOTORES  RELACIONARLOS 



























VEZ  INICIADA  LA  MINERALIZACIØN  ÏSTA  NO  SE  PRODUZCA  EN 
TODO EL ORGANISMO %STO SUGIERE QUE LA MODULACIØN DE LA 
MINERALIZACIØN  NO  DESEADA  ES  AL MENOS  TAN  IMPORTANTE 
COMO LA INICIACIØN DE LA MISMA
,AS  CALCIFICACIONES  CARDIOVASCULARES  SON UN  TIPO  DE 
CALCIFICACIØN PATOLØGICA QUE CONDUCE A LA DEGENERACIØN 
DEL SISTEMA CARDIOVASCULAR EN GENERAL %S UNA COMPLICA
CIØN  MUY  IMPORTANTE  QUE  FRECUENTEMENTE  SE  OLVIDA  A 
PESAR  DEL  HECHO  DE  QUE  TIENE  LUGAR  TANTO  EN  LOS  VASOS 
SANGUÓNEOS COMO EN LOS TEJIDOS CARDÓACOS ,AS BIOPRØTE
SIS  CARDIOVASCULARES  CUANDO  SE  USAN  DURANTE  TIEMPOS 
PROLONGADOS  TAMBIÏN  PRESENTAN  DEPØSITOS  CALCIFICA
DOS  QUE  PUEDEN  LIMITAR  ENORMEMENTE  LA  DURACIØN  Y 
EFICACIA DE  LAS MISMAS ,A APARICIØN DE CALCIFICACIO
NES  CARDIOVASCULARES  PUEDE  EMPEZAR  EN  LA  SEGUNDA 
DÏCADA DE VIDA ,AS CALCIFICACIONES CORONARIAS AFECTAN 













AGREGACIONES  CRISTALINAS  ESFERULÓTICAS  MAYORES  POCO 
UNIFORMES ASOCIADAS CON  LAS  REGIONES NECRØTICAS DE  LOS 
ATEROMAS
,A  SEGUNDA  LOCALIZACIØN HISTOLØGICA  DE  LA  CALCIFICA
CIØN  VASCULAR  ES  EN  LA  MEDIA  &IG  	  CONOCIDA  COMO 
ESCLEROSIS DE -ÚNCKEBERG %STA CALCIFICACIØN SE PRODUCE 

















LAS  PRIMERAS  ETAPAS  DE  LA  ENFERMEDAD  ES  DE  DEPØSITOS 





MÏDULA  ØSEA  ,A  CALCIFICACIØN  DE  LA  MEDIA  SE  OBSERVA 
PREFERENTEMENTE  EN PACIENTES  ANCIANOS DIABÏTICOS YO 
URÏMICOS  Y  SE  PIENSA  QUE  ES  LA  CAUSA  AL MENOS  PAR
CIALMENTE DE LA ELEVADA MORTALIDAD POR PROBLEMAS CAR











TOS YA QUE  LA CALCIFICACIØN DE  LAS BIOPRØTESIS  SE PUEDE 
PRODUCIR EN AUSENCIA DE LAS ENFERMEDADES QUE CONDUCEN 
A LA CALCIFICACIØN DE LAS VÈLVULAS NATURALES 










SUGIERE  QUE  LA  PERFECCIØN  CRISTALINA  ES  UN  PROCESO  QUE 
DEPENDE DEL  TIEMPO DE TAL MANERA QUE TODOS LOS DEPØ
SITOS CALCIFICADOS PRESENTES EN IMPLANTES SON MENOS CRIS
TALINOS  EN  COMPARACIØN  CON  LOS  DE  COMPONENTES 
NATURALES  YA  QUE  HAN  TENIDO  UN  TIEMPO  DE  RESIDENCIA 
MENOR %L FLUJO SANGUÓNEO ACTIVO Y EL MOVIMIENTO CON
TINUO DE LAS VÈLVULAS CARDÓACAS CONTRIBUYE A UNA MADU




DIOVASCULARES  DEPENDEN  DE  SU  EXTENSIØN  Y  DEL  ØRGANO 
AFECTADO %N GENERAL LAS CALCIFICACIONES CARDIOVASCULARES 
ALTERAN  LA  FLEXIBILIDAD  DE  LOS  VASOS  SANGUÓNEOS  LO  QUE 
FAVORECE  LA  TROMBOSIS  Y  LA  RUPTURA  ARTERIAL #UANDO  LAS 





n  -AYOR  RIESGO  DE  INFARTO  DE MIOCARDIO
n  !UMENTO  DE  EPISODIOS  ISQUÏMICOS  EN  LESIONES 
VASCULARES  PERIFÏRICAS
n  0REDICCIØN  DE  MUERTE  E  INFARTO  DE  MIOCARDIO  EN 
PACIENTES  ASINTOMÈTICOS  DE  ELEVADO  RIESGO
%N  LOS  PACIENTES  DIABÏTICOS  Y  EN  INDIVIDUOS  CON 
INSUFICIENCIA RENAL  LAS CALCIFICACIONES VASCULARES CON
TRIBUYEN  TANTO  A  LA  MORBILIDAD  COMO  A  LA  MORTALIDAD 
ASOCIADAS CON ESTAS ENFERMEDADES 0OR EJEMPLO LA CAL





















CUENCIA  DE  ACONTECIMIENTOS  A  TRAVÏS  DE  LOS  CUALES  LOS 
ORGANISMOS VIVOS INDUCEN LA CRISTALIZACIØN DE MINERALES 









  #IRUGÓA #ARDIOVASCULAR  VOL   .ÞM  





BAJO  CONDICIONES  FISIOLØGICAS  ES  LA  FORMACIØN DE HUE
SOS DIENTES CAPARAZONES MOLUSCOS HUEVOS	 CORALES 
PERLAS  ETC  %XISTEN  TAMBIÏN  PROCESOS  PATOLØGICOS  DE 
BIOMINERALIZACIØN  COMO  LA  FORMACIØN  DE  CÈLCULOS  RE
NALES VESÓCULA BILIAR  SUBLINGUALES	  LA ATEROSCLEROSIS Y 






n  0ROMOTORES DE  LA CRISTALIZACIØN  BÈSICAMENTE NU
CLEANTES  HETEROGÏNEOS	
n  )NHIBIDORES  DE  LA  CRISTALIZACIØN
5N  SISTEMA  ESTÈ  SOBRESATURADO  RESPECTO  A  UN  SOLUTO 
CUANDO LO CONTIENE EN CANTIDADES SUPERIORES A LA ESTABLE
CIDA  POR  SU  PRODUCTO  DE  SOLUBILIDAD  3E  TRATA  PUES  DE 
UN FACTOR  TERMODINÈMICO Y ES UNA CUESTIØN ÞNICAMENTE 
CINÏTICA ES DECIR DEL TIEMPO TRANSCURRIDO	 QUE ACABE POR 
FORMARSE  EL  CORRESPONDIENTE  SØLIDO  ,OS  PROMOTORES  O 
NUCLEANTES HETEROGÏNEOS SON SUSTANCIAS SØLIDAS PREEXIS
TENTES QUE FACILITAN LA FORMACIØN DEL CRISTAL DISMINUYEN
DO  EL  PERIODO  DE  INDUCCIØN  AL  EVITAR  QUE  SE  DEBA 
PRODUCIR LA ETAPA DE NUCLEACIØN HOMOGÏNEA 3E TRATA POR 
LO TANTO DE FACTORES CINÏTICOS
,OS  INHIBIDORES  DE  LA  CRISTALIZACIØN  SON  SUSTANCIAS 
QUE DIFICULTAN O IMPIDEN EL DESARROLLO DE CRISTALES 0UE
DEN  ACTUAR  TANTO  A  NIVEL  DE  NUCLEACIØN  ADSORBIÏNDOSE 
SOBRE  EL  NÞCLEO  HOMOGÏNEO  O  HETEROGÏNEO  EN  FORMA
CIØN	  COMO  DE  CRECIMIENTO  CRISTALINO  ADSORBIÏNDOSE 







TRACIØN  DE  FOSFATO  Y  CALCIO  Y  A  LOS  VALORES  DE  P( 
!LGUNOS  AUTORES  HAN  INDICADO  LA  IMPORTANCIA  DE  LOS 









LA  CONCENTRACIØN  DE  CALCIO  EN  EL  FLUIDO  EXTRACELULAR  E 
INTRACELULAR  ES MAYOR  DE    3IN  EMBARGO  ESTA  SI
TUACIØN CAMBIA CUANDO  LA CÏLULA SE  LESIONA Y  LA BOMBA 












FORMACIØN  %STA  HIPØTESIS  SE  HA  COMPROBADO  IN  VITRO 
CON  LA  OBSERVACIØN  DE  LA  TRANSFORMACIØN  DEL  FOSFATO 
OCTACÈLCICO  EN  APATITAS  QUE  SON  ESTRUCTURAL  COMPOSI





LARES  EN  SUS  DISTINTAS  LOCALIZACIONES  PUEDE  CONDUCIR  A 
UNAS ESTRATEGIAS MÈS APROPIADAS PARA SU PREVENCIØN ,OS 
ÏXITOS OBTENIDOS EN EL CONTROL E INHIBICIØN DE LA CALCIFI
CACIØN DE  BIOPRØTESIS  CARDÓACAS MEDIANTE  BISFOSFONATOS 
CONSTITUYEN UN ENFOQUE MUY ATRACTIVO ,A APLICACIØN DE 
IONES  METÈLICOS  ESPECÓFICOS  TALES  COMO  EL  -G  QUE 
INHIBE  LA  TRANSFORMACIØN  DE  LOS  PRECURSORES  TAMBIÏN 
TIENE UN IMPORTANTE POTENCIAL
,A  EXISTENCIA  DE  CONCENTRACIONES  PLASMÈTICAS  BAJAS 
DE PIROFOSFATO Y FITATO DOS CONOCIDOS INHIBIDORES DE LA 
CRISTALIZACIØN	  SE  HA  RELACIONADO  RECIENTEMENTE  CON  EL 
DESARROLLO  DE  CALCIFICACIONES  CARDIOVASCULARES  6A
RIAS OBSERVACIONES QUE RELACIONAN LOS NIVELES DE FOSFATO 
SÏRICO  CON  LA  TENDENCIA  A  LA  CALCIFICACIØN  VASCULAR  DE
MUESTRAN  LA  IMPORTANCIA  DE  LA  SOBRESATURACIØN  EN  ESTE 
PROCESO !SÓ UN NIVEL ELEVADO DE FOSFATO SÏRICO HIPER
FOSFATEMIA  ES  DECIR  NIVELES  DE  FOSFATO  POR  ENCIMA  DEL 
RANGO NORMAL EN ADULTOS QUE ESTÈ ENTRE  Y  MMOLL	 
ESTÈ  DIRECTAMENTE  RELACIONADO  CON  LA  EXTENSIØN  DE  LA 
CALCIFICACIØN CARDIOVASCULAR Y  LAS  ENFERMEDADES VASCU
LARES 5NA DE LAS CAUSAS MÈS COMUNES DE HIPERFOSFATE
MIA  ES  LA  INSUFICIENCIA  RENAL  CRØNICA  Y  LA  POSTERIOR 
DIÈLISIS  RENAL  EN  LA  QUE  LOS  NIVELES  SÏRICOS  DE  FOSFATO 
INORGÈNICO PUEDEN SUPERAR  LOS  MMOLL ,AS CALCIFI
CACIONES VASCULARES OBSERVADAS EN ESTOS PACIENTES SE 
DENOMINAN  RUTINARIAMENTE  COMO  CALCIFICACIONES  ME





CACIØN  DE  VÈLVULAS  PROSTÏTICAS  ESTÈ  RELACIONADA  CON  NI
VELES  ELEVADOS  DE  FOSFATO  0OR  OTRA  PARTE  RATONES 
MUTANTES +,/4(/ DESARROLLAN CALCIFICACIONES VASCULA
RES EN LA MEDIA DE FORMA EXTENSA Y TIENEN UNOS NIVELES 
DE  FOSFATO  SÏRICO  EL  DOBLE  DEL  OBSERVADO  EN  RATONES 




%N  LOS  TEJIDOS  DE  MAMÓFEROS  EXISTEN  PROTEÓNAS  QUE 
ACTÞAN COMO MODULADORES CELULARES DE LA CALCIFICACIØN 
EN  EL  SENTIDO  DE  QUE  PUEDEN  ACTIVAR  O  DESACTIVAR	  LA 
ACTIVIDAD  DE  LOS  MACRØFAGOS  ACTIVIDAD  OSTEOCLÈSTICA	 




PROTEÓNAS  ES  PRESENTAR  UNA  GRAN  AFINIDAD  POR  EL  CALCIO 
%STAS  PROTEÓNAS  PUEDEN  AGRUPARSE  DESDE  UN  PUNTO  DE 
VISTA QUÓMICO ESTRUCTURAL EN DOS GRANDES GRUPOS FOSFO
PROTEÓNAS  Y  CARBOXIPROTEÓNAS  $EBEMOS  SE×ALAR  QUE  EN 








PAPEL  EN  LA  INHIBICIØN  O  EN  LA  FACILITACIØN  DE  LA  FOR
MACIØN DE  LA  HIDROXIAPATITA  IN  VITRO  A  PARTIR  DE  ESTU










DUCTORES	  )GUAL  COMO EN  EL  CASO  ANTERIOR  LAS  CONDI




INHIBIDORES  O  PROMOTORES  PARA  LOS  DISTINTOS  TIPOS  DE 
PROTEÓNAS 
/TRA  APROXIMACIØN  SOBRE  LA  FUNCIONALIDAD  DE  ESTAS 
PROTEÓNAS HA CONSISTIDO EN UTILIZAR MODELOS ANIMALES GE
NÏTICAMENTE MODIFICADOS A PARTIR DE LOS CUALES SE PODÓA 




LA  OVARIECTOMÓA  FIN  DE  SECRECIØN  DE  ESTRØGENOS	  UNA 
REDUCCIØN DE LA MASA ØSEA DE SØLO UN  MIENTRAS QUE 
LOS  RATONES  NORMALES  PRESENTABAN  UNA  REDUCCIØN  DE  UN 




ESPECÓFICA  PARA  LA  OSTEOPONTINA  O  RECEPTOR  DE  LA  OSTEO




















TONES  DEFICIENTES  EN  /0'  ES  SIMILAR  A  LA  ASOCIACIØN 
ENTRE  LA PÏRDIDA OSTEOPORØTICA DE MASA ØSEA Y  LA CAL
CIFICACIØN ARTERIAL EN LOS SUJETOS DE EDAD AVANZADA 
5NA  POSIBLE  EXPLICACIØN  A  ESTA  PARADOJA  SERÓA  QUE  LA 
DISMINUCIØN DE /0' INCREMENTARÓA EL NÞMERO DE OS
TEOCLASTOS EN EL TEJIDO ØSEO DE MODO QUE LA ACTIVIDAD 
DE  RESORCIØN  ØSEA  TAMBIÏN  SE  INCREMENTARÓA  PRODU
CIÏNDOSE ELEVADAS CONCENTRACIONES SÏRICAS DE CALCIO Y 
FOSFATO  QUE  FACILITARÓAN  LA  FORMACIØN  DE  CALCIFICACIO
NES PATOLØGICAS
,A FUNCIONALIDAD DE LAS CARBOXIPROTEÓNAS TAMBIÏN SE 







DE  LA  ACTIVIDAD  DE  LA  BONE  MORPHOGENETIC  PROTEIN   
"-0	 A NIVEL  LOCAL QUE CORRESPONDE A UN  FACTOR DE 
CRECIMIENTO  CELULAR  Y  POR  LO  TANTO  LA -'0  ACTUARÓA 
INHIBIENDO LAS FUNCIONALIDAD DE LA "-0 Y NO INHIBIEN
DO  LA CRISTALIZACIØN DE  LA HIDROXIAPATITA 4AMBIÏN SE HA 
  #IRUGÓA #ARDIOVASCULAR  VOL   .ÞM  
OBSERVADO QUE LA FUNCIONALIDAD DE LA -'0 DEPENDE DE 
LA  GCARBOXILACIØN  DE  SUS  RESIDUOS  GLUTAMATO  ,A  CAR
BOXILACIØN  SE  REALIZA  POR  UNA  CARBOXILASA  QUE  UTILIZA 
COMO COFACTOR  LA VITAMINA + ,OS  ANTAGONISTAS DE VI
TAMINA + DISMINUYEN LA SÓNTESIS DE LA -'0 TAL COMO 
SE  HA  OBSERVADO  EN  MODELOS  ANIMALES  CON  DOSIS  DE 
WARFARINA  SC	  %STUDIOS  GENÏTICOS  DEL  SÓNDROME 
DE  +EUTZEL  CARACTERIZADO  POR  ESTENOSIS  TRAQUEOBRON
QUIAL  BRAQUITELEFALANGISMO  CALCIFICACIONES  CARTILAGI
NOSAS  Y  EN  OCASIONES  CALCIFICACIONES  ARTERIALES  SE 






TINTOS  TIPOS  DE  CÏLULAS  ESTA  ACCIØN  MODULADORA  DE  LA 
CALCIFICACIØN ES SIN EMBARGO TOTALMENTE DISTINTA AL PRO




NERAL  ES  NECESARIA  LA  PREEXISTENCIA  DE  UNA  LESIØN  QUE 
ACTÞE COMO INDUCTORA NUCLEANTE HETEROGÏNEO	 DE LA CAL
CIFICACIØN  FOSFATO  CÈLCICO  GENERALMENTE  EN  FORMA  DE 
HIDROXIAPATITA	  %L  POSTERIOR  DESARROLLO  DE  LA  CALCIFICA
CIØN  DEPENDERÈ  DEL  BALANCE  DE  LOS  RESTANTES  FACTORES 
SOBRESATURACIØN  INHIBIDORES DE  LA  CRISTALIZACIØN MO
DULADORES  CELULARES  DE  LA  CALCIFICACIØN	  TAL  COMO  SE 
MUESTRA  EN  LA  FIGURA    0UEDE  CONCLUIRSE  POR  LO  TANTO 
QUE LA PREVENCIØN ES FUNDAMENTAL PARA EVITAR EL DESARRO
LLO DE CALCIFICACIONES CARDIOVASCULARES SIENDO NECESARIO 
TANTO  IDENTIFICAR  LOS  FACTORES  PROMOTORES  RELACIONARLOS 
CON  EL  TIPO  DE  CALCIFICACIØN  Y  ESTUDIAR  LAS  VÓAS  DE  SU 

















&IGURA  "ALANCE ENTRE  FACTORES PROMOTORES Y  FACTORES  REPRESORES DE  LA CALCIFICACIØN  TISULAR %NTRE  LOS  FACTORES PROMOTORES DEBEN CONSIDERARSE  LAS 
LESIONES  TISULARES  Y  LAS  CONCENTRACIONES  EXTRACELULARES  DE  CALCIO  Y  FOSFATOS  %NTRE  LOS  FACTORES  REPRESORES  DEBEN  CONSIDERARSE  LOS  INHIBIDORES  DE  LA 
CRISTALIZACIØN DE LA HIDROXIAPATITA Y LOS MODULADORES CELULARES DE LA CALCIFICACIØN
&IGURA  #ONTROL DEL DESARROLLO DE CALCIFICACIONES HÓSTICAS !	 ,OS  INHIBIDORES DE  LA CRISTALIZACIØN IMPIDEN O DIFICULTAN EL DESARROLLO DE HIDROXIA






































   &ARZANEH&AR !  0ROUDFOOT $  3HANAHAN # 7EISSBERG  0, 
6ASCULAR  AND  VALVAR  CALCIFICATION  RECENT  ADVANCES  (EART 

   $OHERTY 4- &ITZPATRICK ,! )NOUE $ ET AL -OLECULAR EN





















TO  UNDERSTAND  VASCULAR  CALCIFICATIONS  &ORMULATION  OF  FOUR 
BASIC PRINCIPLES OF VASCULAR CALCIFICATION : +ARDIOL  
3UPPL )))
  ,OMASHVILI  +!  #OBBS  3  (ENNIGAR  2!  (ARDCASTLE  +) 
/.EILL 7# 0HOSPHATEINDUCED VASCULAR CALCIFICATION ROLE 
OF  PYROPHOSPHATE  AND  OSTEOPONTIN  *  !M  3OC  .EPHROL 

  'RASES  &  3ANCHIS  0  0ERELLØ  *  ET  AL  0HYTATE  MYOINOSITOL 








BERG (! .UCLEATION  AND  INHIBITION  OF  HYDROXYAPATITE  FOR








CED  BONE  RESORPTION  0ROC .ATL !CAD 3CI 53!  

  2EINHOLT &0 (ULTENBY + /LDBERG ! (EINEGARD $ /STEO
PONTIN  A  POSSIBLE  ANCHOR OF  OSTEOCLASTS  TO BONE 0ROC .ATL 
!CAD 3CI 53! 
  9ASUDA ( 3HIMA . .AKAGAWA . ET  AL  )DENTITY OF OS
TEOCLASTOGENESIS  INHIBITORY  FACTOR  /#)&	  AND  OSTEOPRO
TEGERIN  /0'	 A MECHANISM BY WHICH /0'/#)&  INHI
BITS  OSTEOCLASTOGENESIS  IN  VITRO  %NDOCRINOL   

  3IMONET 73 ,ACEY $, $UNSTAN #2 ET AL /STEOPROTEGERIN 
























GENE  ENCODING  THE  HUMAN MATRIX 'LA  PROTEIN  CAUSE +EUTEL 
SYNDROME .AT 'ENET 

